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分子機能研究部門 機能形態分野
(Departm e nt of Molecula r Fu nction･ Divisio n of Ultra畠tru Ctu re and Functio n)
吉田新 一 助手 は定年に より3月 に退官した . そ の 後任
に米国ウ ィ ス コ ン シ ン 大学 の清水公徳博士が4月1 日付
け で 就任した .
c o朗巨常勤研究員の 小倉康裕博士は , 3月 に岡崎市の
基礎生物学研究所に 転出した . 5月 に 筑波大学 か ら ,
virtuda zoliric Ven cio 博士が研究機閑研究員と し て 入
室 し, ｢C'y ptoc occzL8 ne Ofo r ma ns の 細胞周期を制御す
る分子機構の 解明に むけ て+ 研究活動を開始した (平成
14年5月 1 日 - 平成15年3月31 El). 技術祐佐旦 ( 科学
技術振興研究補助員) と して , 昨年度に引き続き4月か
ら山本 一 美 さんが (平成14年4月 1H - 平成15年1月31
日), 9月か ら浜 和世さんが (平成14年9月1 日
- 平成
15年3月31 日) 採用され , 本分野の 活動に参加 して い る･
ス ロ バ キ ア 共和国ス ロ バ キ ア科学ア カ デ ミ ー の Vladi-
Tnir Fa rkas 博士は, C O E外国人研究員と し て 来日 して
い た が , 3月に 帰国した ( 平成13年10月20日 一 平成14
年 3月31 日). ハ ン ガ リ ー 共和国 セ ゲ ド大学 の Judit
KllCBera博士も, 同じく CO E外国人研究員 とし て 釆E]
し て い たが , 1月 に帰国した (平成13年10月2
■4日 - 平成
14年1月25 日).
バ ン グ ラ デ ィ ッ シ ュ か ら の国費留学生Bisw a BSo ndip
Ktl m a r君 は大学院博士課程4年生 として 研究を緑けて
おり, 10月 に医学博士申請の ため の研究発表 を行 っ た ･
ラ ト ビ ア か ら の国費留学生 Drivinya An tr 且 さ ん は, 大
学院博士課程3年生とし て研究を続けて い る ･ 園芸学部
修士課程2年生の岸田恵理子さんと1年生の 大久保昌美
さんは
,
藤井貴明教授との共同研究の 推進の ため , 本分
野で研究を行 っ て い る. 9月 に 医学部4年次の 基礎配属
で , 野島知子さん , 芳賀高津君, 東山文彦君を受け入れ,
基礎的な医学研究の実習を行 っ た .
竹尾療治 は科学振興調整費に よる共同研究の ため , ス
ロ バ キ ア科学ア カ デ ミ ー 化学研究所及び , チ ェ コ 共和国
′ヾ ラ ス キ ー 大学医学部を訪問した . 山口 正視, 清水公嵐
大桶美佐子 は ハ ン ガ [) - . 日本政府間科学技術プ ロ ジ ェ
ク ト推進の ため , - ン ガリ ー 共和国デ ブ レ ツ ェ ン 大学 に
派過され た.
研 究 概 要
1. C'T PtOe OC C uS n c o/OrTn a'IS の 細胞周期の解析
パ ン酵母で は
`
ス タ - ド が強力で D N A合成や出芽を
開始させ, 細胞周期は通常その後サイ ト カ イネ シ ス ま で
進行する . 一 方 C. nc o/or m a nB で は細胞周期の 主な制
御点は2 つ あり, D N A合成や細胞生長の 過伝子を転写
する ` ス タ ー ト' 点 の他に , 出芽を支配する点が存在 し ,
両方を通過して初め て細胞周期が 一 周する. そ の 機構を
分子適伝子学的に研究して い る.
2 , Ex ophiala de r 'natitLdi8 の紡錘極体と細胞周期 に関
する研究
1) 紡錘梅体の三次元 ト モ グ ラ フ ィ ー
最近電子顕微鏡の 切片を角度をか え て多数の写真を撮
影するこ と に より, 切片内の構造物を立体的に解析する
ことが可能とな っ た . 我 々 は こ の 技術を用 い て E･ de T
.-
m atitidis の分裂間期の紡錘極休の 三次元 トモ グラ フ ィ
ー
を行 い , 紡錘極体の プ 1) ッ ジが板状で はなく , 棒状で あ
る ことを明らか に した .
2) 紡錘極体と核小体, 出芽部位との 位置関係に関する
解析
168個の E. der ma 出idis の 分裂間期 の紡錘極体に つ
い て解析した結見 紡錘梅体は核小体と反対側の部位に
位置する傾向の ある ことが明らか に な っ た ･ こ れ は紡錘
極体の 位置する核膜側に は動原体染色体が存在し, こ の
ためリ ボ ソ - ム はそ の 反対側にお いや られ るた めと考え
られる . ま た , 出芽して い る細胞に つ い て紡錘極体と 出
芽部位との 位置関係を調 べ た結果, 両者ほ近い部位 に存
在する横向のある ことがわか っ た ･ Sa ccha r omyc e s ce r e-
L,islae で は紡錘極体の 位置が出芽の位置を決定するこ と
がわか っ て お り , こ の観点から , さ ら に解析を進めた い ･
3) 二倍体の 紡錘極体
一 倍体の 紡錘極体の長さ は平均338ナ ノ メ ー ト ル で あ
り , 二 倍体 の それ は486ナ ノ メ
ー ト ル で あ っ た ･ こ れ は,
紡錘極体 の大きさが染色体の数に関係するためと考え ら
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れ, Sac char o TnyCeS CeT.e Ul8ia eや Ca ndida αlblca ns で
の 報告と 一 致する .
3 . Ex ophiala deT
･
Tn atitidi8細胞の三次元的定量的解析
有効な抗喪薗剤の 開発に は , 原因菌細胞の構造と機能
を詳細に解明する ことが重要で ある . し か し こ れ ま で ,
病原義歯細胞の す べ て の成分に つ い て の解析はなされ て
い なか っ た. 本研究で 札 急速凍結法と連続超薄切片法
を用い て , 病原酵母 E. deT･Tn atltidi8細胞の 三 次元構造
に つ い て定量的解析を行 っ た . そ の結果, 細胞壁は3層
か らなり, 細胞の体積の22% を占めて いた . 核 は直径が
1.8FLrn で細胞の体積の約7%で あ っ た . 細胞 あたり17-
52個 の ミ ト コ ン ドリ ア があり, 7-12% の 体概があ っ た .
小胞体は休機の0.2%を占め る に すぎず, 動物細胞 と異
なりネ .y ト ワ ー ク を形成して いなか っ た . 液胞と低電子
密度貯蔵物質はそれぞれ約6%, サ イ ト ゾ ル は細胞の約
48%の休機を占めて いた . ゴ ル ジ装置, 小胞, 紡錘極体,
自食体 , 多胞体, 脂肪滴, 微小管, 微細繊維はあわせ て
約1%を占め るに すぎなか っ た . また , 細胞中にリ ボ ソ ー
ム は釣20万胤 グリ コ ー ゲ ン 額粒 は釣1千個, 微小管は
数十個存在する ことがわか っ た. こ の研究は , 我 々 の知
る限り, 酵母細胞の す べ て の 構造物を三次元的に , 定景
的に解析した初めて の報告であり, 菌学および細胞生物
学の 様々 な現象を理解する上で基礎的な情報を提供する
もの である.
4 . 分裂酵母Schizo s a c cha ro myc esjapo nic us 二形性変
異体に関する研究
schlz os a c charoTnyC e Sjaponic u sの 野生株は 一 定の 条
件下で は菌糸形の成長を示す, 菌糸形に変換できな い 突
然変異体を分離し, 酵母形細胞の微細形態を急速凍結置
換法を用い た超薄切片法で調 べ た . そ の結果, 変異株は
野生株に比 べ て液胞が小さく , 極性に も変化が認め られ
た. こ れ ら の適 いが 二形性変異とどの よう に関連するか
に つ い て 今後さら に追求し て い きた い (本研究はデ ブ レ
ツ ェ ン 大学 のSipic zki教授と の共同研究である).
5 . CT3JPtO C O C C u S n e Ofo r ma n sの シ グ ナ ル 伝達系に 関
する分子生物学的研究
病原性酵母 Cry pto c o c c us n e ofo rTnaTISの ゲ ノ ム 配列
は米国を中JL､と したグ ル ー プ に よる解読が進み, 本薗の
遺伝子数は約10,000個で あると推定され た . こ の う ち ,
多く の遺伝子は本種に独特なもの である可能性が高く ,
これらの遺伝子 ･ コ ー ドされるタ ン パ ク質が本薗僻異的
な抗真薗作用物質のタ ー ゲ ッ ト と なり得る ことが期待さ
れる, こ れま で本菌を用い た研究か ら , お よそ100遭伝■
子の 機能が解析されて い る が , 依然とし て機能解析に よ
る過伝子情報は不十分で ある . - 方, 変異株等を用い た
研究結果か ら, 本菌の シ グ ナ ル 伝達系が病原性に深く関
与して いると考えられて い る . そ こ で , これ ら の遮伝子
に つ い て過伝子破壊 ･ 過剰発現を行い, 形態分化 ･ 病原
性と の関連を中心に解析する ことを計画して い る .
原著翰文
1) Ya m aguchi M, Bis w a 8Stく, Kita S, Aikaw a E,
Tal【eo Iく: Ele ctron mic r os cop y of p8thoge nic
ye ast白 CTy PtOC OCC uS n eOform a n sa nd Exophiala
de r m atitidisby high-pressu r efr e e zing. JElectron
M ic ro 畠C51: 21-27, 2002.
A high-pr e S stlre freezing m ethod w a s tlS ed to
observ ethe tltr aBtru Ctu re Of pathoge nic Fe asts,
Cryp亡oc oec us nc o/orm a ns and Bx ophiala deT･Tn a-
titidts, afte r fr e e z 81Substitutio n and ultr athin
s e ctio ning. T he m ethod w ellpreserv ed t】le C eu
8trtlCturein its natur alState, Sinc ethe c apsule,
cell w all, pla s m am e mbr a n e, n ucle us, otlter a nd
inller n u cle ar m e mbr a ne s, nll Cle arp() res, n u Clelolus,
mito cho ndria, mito cho ndrial m e mbrane and cri-
Bta e, V a C uOles, e ndoplasmic retic ultl m, Golgi
ap paratus, spindle pole body, ribos o me8, lipid
droplets, microtubules, actin filam e nts, a nd gly-
c oge n granules w e r e cle arly visible, The rrlethod
w a s show n tofreeze cells 8.a de ep a s0.1m mby sec-
tiolling the s a mple perpendicularto specim e n s u r-
fa c e. The quality of the c ell im age was similar
to that obtain ed by a rapid free zing m ethod whe n
c o mpa red using the Ban e m ate rials, Thus. high-
pre sB u re fr e e zl ng w o uld be usef11 fo r m akirlg
8 e rial ultr athin s ectioll S for thr e e-dim e n sio nal
a n alysis of c ells, which sho uld gi寸e ba sic info r-
rnatior1 0f stnlCtu re and functio n of pathoge nic
ye a st c ells n e cess ary fo r finding a n effe ctiv e
the rap yfor myc o s eB,
2) Ya m agu chi M, Bisw as SK, Su z uki Y, Fu ruka w a
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A, Sam eshirna M , Take oK :T he spirldlepolebody
dllplic atesin e a rly GI pha sein the pathogenic
ye ast Ex ophiala de rm atitldls : an ultra str uctur al
stlldy. Exp Cell Res279:7 ト79, 2002.
T he 8Pindle pole body of the pathoge nic yea st,
Exophiala derm atilidis, w as observed during the
c ellcycle u sing fr e e 芝e- S ubstitution and 甜 rial11 -
tr athin se ction lng electr onmicr o s cop y. T he Spl n-
dle polebody w asloc ated on the outer m e mbr a ne
ofthe nu cle ar e n velope 且ndco nsisted oftw odisk
elem e nts c on n ected by a ninter ve ning midpiece in
Gl thr o ugh G2 phas e. Each disk elem ent W a 白
c om posed of fila m ento t1S m ateria18 a nd m e as ur ed
150n m in dia m eter a nd lOOn min thickne s s. T he
rnidpie ce had higher electron de n sitya nd m e as ured
60n min length and 40n m in thickness, At the
begin ning ofpr opha白e, e a ch disk ele m ent ofBpin-
d18 polebody e nlarged m or et】一a n do uble in size .
T hey w ere S epar ated apa rt on the ntlCe ar e n v e-
lope, and ass ociated with num erolユS CytOpla smic
mic r otubules. At mitosis, the 革pindle pole body
e nter ed the n u clear e n v elope, a s s o ciated with
n11m er O u 8 n u cle ar microtubules, and w a slo c ated
at the spindle pc'1es . At the end of telophase, it
w as e xtruded backinto the cytopla8 mfr o m
'
the
ntlCle a renv elope. Thr e e-dim e nsional an alysI S Of
cells atdiffer entst8.ge旦Ofthe cellcycless ug gest
-
ed thatduplic atio n oftle spindle pole body took
placein early Glphase. Thus, the location, 8tru-
ctu r e and duplic ation cycle of E, deT
･
m atitidis
spindle pole body are different fro m those Of
SacchaT10 myCeS C ere Uisiae.
3) OhhL S u M , TaTlgO n a nN, Take o
Oh kubo_M , Aoki S, Naka m tl r aa,
r aIC De, Maciel E AP. Sakabe S,
Eeins -Vac cari EM , Lac az C daS:
K, K ishida E,
Ftljii T, Siquei-
Aln eida G M D,
Ser oty p¢, m at-
ing ty pe a nd ploidy of Cr
･
ypto c o c czLS n eOfo T･Tn a nS
str ainsis olatedfro m patie nts in Brazil. Revista
do lnstituto de Medicina Tr opic al de S Pa ulo
44: 299-302, 2002.
Se roty pe, m ating ty pe andploidy of 84str ains
of Cry pto c o c cLtS ne Ofor m a n sisolated fr o m 61
AID Sa nd 23TIO n-A ID Sadmitted in a tertiary
tea ching hospitalin patient畠in Sa oPatl o , Br azil
were exa mined. Am o ng 61str ain sis olated fr o m
AID Spatients, 60strains wer e γar . gr ubii(s e r o-
ty pe A). Only o ne stra.in w a s v a r. gattii(ser o-
ty pe B). No v a r. ne olorTn a TW (8erOty pe D) w a s
fo tl nd . A m o ng 23str ainsis olated fr om n o n- A I D S
patie nts, 15w er8 V AT . grubii(seroty pe A) a nd
rem ain lng 8 w e re var . gauit. allofLWhich were
s e r oty pe B. Se v e nty-three of the 75s8r Oty pe A
strains w er the heter othallic a ty pe(M A Ta)
and the rem aining 2 wer e u nty pable (ase x ual).
M ost ofthe M AT α strains(69/73) w erehaploid
a ndthe rem aining4 str ain s■werediploid. Si mi 1ar-
1y, both of the 2 a畠eXu al strairlB am o ng the 75
8 er Oty pe A 8tr ain8 W ere)haploid. T here w ere n o a-
m ating ty p8(M A YA) str ain s a m ong the 84 iBO-
18.te a. Allof the 8 v ar . ga 出Istrain s w ere BerO -
ty pe B and haploid. Am o ng a total of84str ains
tested, n eithe r s eroty pe AD n o r s e r otype D we r e
fotlnd. Neither triploidn o rtetr aploid w e refou nd.
The s e r e s ults s ug gest that the se r ologlC al, s ex -
ua1 and ploidy chara cteristics in C. n eofoT･Tna n S
str ain sis olatedfrom AIDSpatie ntsin Sao Patl o
w ere rather sim ple, whereas str ain s is olated
fr o m n o n- AID Spatients refle cted m o r e o rles s
the natural habitats.
4) Ku csera I, Ya rita E, Take oK, Yo shida S, Ga c 8er
A
,
Na m a riZ
,
Av asi Z
,
E.e vei F:Intr a-strain v a ri-
ability of CT3JPtOCO CCuS n eOfo T･ m anS Ca n be de-
tected on phlo xin B m ediu m , ∫ Basic M icr obio1
42:111-119, 2002.
A m ethod w as devis ed fo r ea sy detection of
intra-str ain va riability of the hu m a npathoge nic
ye ast CTy PtOC OC C uS n eOfor m a Ti S. Cultivation of
str ain s on a m edium co ntaining Phloxin B re-
s ulted in diferent colollred c olo nie s. Gerl e r ally,
colonie s were either pink o r r ed; howe v er the re
w e r ealso sev e r alc olo ny-c olo ur segr ega ntin which
bot hc olo u r sc ouldbe obs e r v ed. A n ll mbe r ofthe s e
s egregarLtS W e r eisolated a nd a n alysed. V irul-
e n c efa cto r s S uch a B the celland c aps ule siz e s
30 千葉大学 兵菌医学研究セ ン タ ー 報告 策6巻 2002
were me a sur ed; further te mpe r ature s e n sitivity,
gr o wth r ates, m ating-ty pes and m ela nin produc-
tio n w e r e als o Studied. Segregant畠 W ere examin ed
by r a ndo m am plifiedpolym o rphic D NA(R API))
fingerprinting arid electr opho r etic karyoty ping
by puls ed･fieldgelelectr opho r esi (CHE F), T hey
sho w ed both phe n oty pic a nd ge n oty pic diffe r-
e n c e s. T he m ain differ e nc e s ap pear ed in phe n oty-
pic cha r a cte r s a nd R A P Dpatte r n s; Whi18 the
chr o m o s o m alpattern s r e mained uncha nged, Re-
v er8io n fr eqtLe n Cy analysis rev ealed that the
re a 8 0 nfor this Segregatio n could be du eto phe-
n oty pic s witching. T he physiological re a son fo r
the colo ur cllarlgeS W aS al80in vestigated a nd w a s
at tributedto the differ e ntial ability of the ceus
to accu m ulate P hloxin B eitherintotheir capstl es
or into their c ells. T he m ethod described her eiB
potentially ap plic ablefo rthe d㊤tection of str ain
hete r oge neityin bot,h basic a ndclinic al micr obio-
1ogylabor atories.
5) Ra clav sky V, O hkt181 M , fIru8kova P, Take oa :
Pr eparatio na nd char acte riz atio nof CT3,PtO C O CCLLS
n e ofo r m an s 8ynChr ono u s c ultu re. J M icr obioI
M ethod 51:29133, 2002.
W e have developed a m ethod for pr epa r atio rl
of synchror1 0 tl S C ul七tlr ein CT･y PtO COCCZL S n e OfoT･-
m a ns . T he method i8 based on age fr actio n atio n
of e xpo n e ntial 1y gr o w l ng a Syn Chr o n o llSCt1t11 re
thro 1gh differential sedirnent8.tion in 10-20%
(w/v)la cto s egr adie nt. C. T WOforTn a n S C apsule
thickn es sShould be redtlC edto a minim um to e n_
stlre m ost a c c u r ate age fractio n atio n, which is
rle C e 8 S a ry tO Obtain a higher degr e e ofsynchrony .
T he C. ne ofo r m a ns syn chr o r10 118Culttlr e Syste m
ha B reve aled im po rta nt chara cte ristics with r e-
spe ct to c ellula r m o rpholog y, D N Aco nte nt and
c ellvolum edistribution . The m ethod can be used
for ftlrther c ellcycle studie s.
6) Ito E, Ya sll m Ot T, Takai A,Im a nish iS, Ha raLda
K : In vestigatio n of thedi8tributio rlandex c r etio n
of okad aic a cid in mic e u sirLg l m m u n O St ain l ng
m ethod. To xic o n40: 15 9-165, 2002.
Thi8 Paper desc ribes the distriblltion and e xcre-
tio n of okadaic acid(o A) ad ministered or allyto
mice and e x amined by im n u n ostaining m ethod.
Fiv e rnin after admini8tratibn , OA w as 8y temi･
cally distributed. being detectedin thelung,liv e r,
he a rt- kidn ey, andsm all色nd la rge inte stine. The
s w olle n sr n all inte stin al villi c o ntain ed O A, callS･
ing the s epa ration of epitheli81 cells fr om villi,
a nd e r o sio ndev eloped withir11 hr . Ble eding and
ede main the lu ng we re als ofo u nd, andthedistri-
bution of OA c oincided with theseinjuries. Al-
tho ugha c o nsider able am o unt of O Aw a sa ccu-
m ulated in the liver, no sym pto ms s uch as a
bleedirLg Wer eObse r v ed. The detectio n of O Ac o n-
tinuedfo r2 w eeksin theliver a nd blo od v es sels.
Excretionfr o mkidney, c8 C11 m a ndlarge intestine
began e v e nafter5 min of the a.d ministratio n,
a ndthe ex c r etio nfrom irlt8Stine c o ntinu ed for4
weekB.
7) Ito E, Satake M , O fuji K, Higa8hiM , flarigaya
E
,
M cM aho nT
,
Yastl m OtO T : Chr o nic effe cts in
mice c a used by or al administr ation of s ublethal
dos es of a 組 Spiraeid, a n ew m a rin eto xin i90hted
fro m mu s s els. To xicon 40: 193-203, 2002.
To xic ological effects Of o ral ly administered
aza spir a cid(A Z A), a n ew to xin isolated fr o m
m u s s els, w ere in ve stigated. First, a total of 25
mic e w e re administe r ed A Z Atwice at 300-450〟g/
kg dose s a nd obs e r ved for re c ov e ry pro ce s s es
fro m S ev e reinjll rie8, Slow rec o v e rie sfrom injuries
w e r e rev e aled: er o sio n a nd sho rten ed villipe r-
sisted irl the sto mach and s mall intestine fo r
rn o r etha n3 m o nths : ede m a, bleeding, and infilt-
ration of cells in the alv eolar w allof the lll ng
fo r 56 days; fatty change sin the liver for 20
days; and necro由 of lymphocytesin the thym u s
a nd sple e nfo r 10 days. Se c o ndly, lo w doses of
A Z A(50, 20, 5, and lu g/kg) w e r e ad ministe r ed
twice a w e ek upto40tir n e 8tO 4 gr otlPB Of mic e,
M a ny mic e, 9 o ut of10 at 50FLg/kg and 3otlt C-f
lOat 20pg/kg, beca m e s o w e ak that they w e r e
s a c rific ed befo re c o mpletio n of 40 inje ctio n s. A ll
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these mice Showed interstitial pneu m onia a nd
8horte n ed sm all intestinalvilli. M o stim porta nt-
1y, lu ng tll mOr W e r e Obser ved ir1 4 mice, 1 ollt Of
lO(10% )at50F 堵/kg a nd 3o ut of 10(30% )at
20〟g/kg. Tlユm Or S W ere not Observedin llmice
tr eated at lowe rdo ses a nd in 19c o ntr ol mice .
Ey pe rplasia ofepitll elialcell昌 W a S al白0 Obs er v ed
in the storrla Ch of 6mice ollt Of te n admini8tered
at20〟g/kg.
8)rto E, Satake M . Yasu m oto T : Pathological ef-
fe cts of lyngbyatoxin A upo n mice. To xico n40:
551-556, 2002.
H istopathologlCalchanges indu ced in miceby
lyngbyatoxin A w er estudied in c on n8Ction with
the oc cll rr e n C e Ofthe toxitlin m a rin ettlrtle 日iT n_
plic ated in hu m a nilltOXic 且tion . Lyngbyatoxin A
8ho w ed a ni.p. lethal dose250〟g/kgin im m ature
mice(3-w eek old) a nd m o st 畠eVerely da m aged
c apillarieB Of villi in the s m allintestine. Im m a-
ture mice w ere m o r e S en sitiv etha n mat.u r ed on e s
a nd died ofbl8eding fr o mthe sznal 1 intestine s.
W ith s ubleth al do s e sw ere obser ved er o Bioムin
the sto m ach, s m all intestine, c e c u m, and large
intestirle, a S W ell asinflam m ation in ttle hlng.
･ Tirne co urse Cha ngesobserv ed afte rp , o . ad mini-
白tratio n of s ublethal do s e sindicated sev e re m u-
c11 S e c r etio n a ndinjuriestO OCC ur within 60 min
in the inte8tirl ealld wi th in 24 h in the stom a ch.
Incre a8 Cd infla m matory cells follow ed thes ein -
ju ries . T he injurie s in the lun g, Sto ma ch. a nd
srn allintestine to ok a few w eeks for r･ec overy,
The c a llS e Of death and the effe ctive dosele vels
rese mbledthos e Of aply8iatoxin poiso n l ng.
9)Ito E,.Takai A, Rondo F, M a s ui H , Im anishi a,
H arida王く:Co7nPari8 0 nOfphosphata畠einhibitory
activity a nd ap pa r e nt toxicity of microcystl n8
and rela.ted com pou lld8 . Toxico n 40: 1017-1025,
2002.
Tw o metabolites of mic rocy8tin -L R, glutathi-
on e conjllgate (M CI.氏 - G SH) and, cy占teine con -
jugate (M CIJR-Cys), a s w ella s mic ro cystin - RR
(M C R) are le s s to ‡ic than mic r o cystin-L R
(M CIJR). In the pre 8 e nt 畠ttldy, w einvestigated
why the s e c o mpou nds are W e aklytoxicin c o mpar-
is o n with M C L R
, a sthe re as o nis stillu nkn o w n
a nd n o syste m atic Study has sofar be e n car ried
o 11t for a cla rification of this issu e. Altho ugh
they sho w ed alm ost the s a m einhibitory activity
again stpr otein pho sphata se B1 a nd2 A 8 S M CL R
in vitr o, the appa re nt toxicity ofthesethree c o m-
po1 nd8 by intr atr ache al ad ministra･tio nto mice
decreas ed to abotlt 1/12 the level of M C L Rat
lOOFLg/kg. An im m n ostaining Study sho w ed
that thesec o rljugate s at a. s ublethal dose of 200
〟g/kg w e re pr ominently observed in theintestin e
a nd kidney, where8昌 effectiv e ac ctlm ulatio n and
bleeding w eren ot fo undin theliv e rin spite of
the largerdosage . A白 a n expla natio nforthe 細
res ults, ther e ln ay betw opos sibilities. First, the
tran sportsyste mtOtheliver might n otfu nctio n
well
,
and se c o nd
,
traTISpO rted to xins m ay be ef-
fe ctively elimin ated by a n ap pr opriate syste m
s u ch a B the G S-X (A T P-depe nde nt glutathio ne
S-c o njugate e xpo rted) pu mp. It w as con cluded
that theinhibito ry activity again st pr otein phos-
phata s e sis n ot alw ays r elated to the ap par e nt
LD50level
,
and that the appe aran c eof toxicity
by micro cy8tins depends On t he bala ncebetw e e n
a.c c u mulatio n a nd m etabolis min theliver .
10) AokiS, lto- Ku w aS, Nakam tlra K, Vidotto V ,
Takeo K : Chemi 1umin e s c e n ce of s uperoxide gen e-
r ated by Candida albic an s: differe ntialeffe cts
ofth8 S uperOXide ge ner ato rpa raqll at On a wi 1d-
ty pe strain a nd a r e spiratory r n llta nt. M ed My-
c o140: 13-19, 2002.
ll) Zh■ou z, Takaya N, Nakam ura A, Ya m agu chiM ,
Take o E, Sho un 王i: Arn m o nia fer m e ntation , a
n o v el an o xic m etabolis m of nitr ate by fn ngi. J
BioI Che m277:1892-1896, 2002.
12) Fillinge rS, C ba v e ro che MIK , Shimizu K, Kelle r
N, d
'
Enfe rtC : CA M Pa nd r a s signalingindepe n-
de ntly c o ntr olspo r eger m l natiorlin the fila m e n-
tou8 fu ngus AspeT･gillu s nidula n s. M ole cular
M ic r obiolog y44:1001-1016, 2002.
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著者, 総鋭. 解鋭′ その他
1)I一o E, Satake M : Aza spira cid, a n ew m arin eto xin
i畠01ated fr om m tLS S elB :C he mistry arid histology,
ln Re c e ntA dv ancein marine biote chn olog y. Vol.
7: Se afood S afety a nd hu m a nhe alth(Finge rm a n
M. Nagabhu8ha na m R). Scien ce publishers, In c.
p3139, 2002.
2)1to E, Satake M , Ofuji K. M cM aho n T, Silke J,
Ja m es 汰, Ya sum oto T: Sm all intestin alinju ries
in mice ca used by a ne w to xin , az8 Spir a cid, is o-
lated fro m lri8h r n us s elB . In Har mful algal
bloo m 8(Hallegr aeff G M, BlackbtlrnS, Bolch C J,
J8Wis 氏). Unesco, p395･398, 2002:
3)lto E, Takai A, Im aniBhi S, Fu]
L
ii K, Ear&d& K :
To3(ic ological畠tudy ofhepatotoxins, mic ro cy8tins
prodtlCed by freshw ater cya nobacteria(1). 名城
大学総合研究所組合学術研究論文集. P. 1･18. 2002.
4) ヨicks JIく, Shimizu a, Kelle r NP, 2002. Gen8tic昌
and biosynthe sis of aflatoxin arid ste rigm 且tOCy-
畠tin . 1n T he Mycota, Vol XI, Ke 皿pken (ed.),
Springe r- Ve rlag, Berlin Eeidelberg, p p55169.
学会発表
(国師学会)
1) Kopecka M , Gabriel M, SvQboda A, Takeo E ,
Ya Ⅱ1 aguChi M, O hkustlM , flataIく: M icr otllbules
a nd actin cyto skeleto nin gr owth a nd c onidio-
ge n e si in Au r e oba sidlu m pullulans. Ple na ry I.e -
cttlre. 30th An n u al Co nfer en ce () n Ye a sts
,
Sm ol-
e nice(Slo v ak Republic)M ay29-31, 2002.
2) Fa rka s V, K i畠hida E, Take o I(: Regulatio n of
caps ule for mation in Cry pto c o c c u s n e ofo rm a n 8,
Lectur e. 30th An n u al Co nfe rence o nYe a8tS, Sm ol-
enice(Slov ak Reptlblic) M ay29-31,2002.
3) Oh kusu M , Racla vksy V, Take o K : Cellular char-
acte ristic s of Cry ptoc occus ne ofo r m a n sgr o w n
u nder e xtensiv e, m ode rate a nd limited aeratio n.
Am e ric a nSo ciety fo r M icrobiologylO2th Gen e r al
Meeting, Abstr acts p . 208, SaltLake City, Utah,
M ay19123, 2002.
4) Yo shida S, Farka8V ,Take oIく:Bio chemicalbasis
of a cid-indu ced s uicide de ath in CT3JPtOC O C C u S
ne ofoT･m a n S. P() st8r . ョoth An nu al Co nfer ence o n
Yea 6tB
, Sm ole mice(Slovak Republic). May 29-81,
2002.
5) Rac18VSky V. Rihakova P,
■
Godava M
,
No v otna
J, O hkll Su M, Take oK : New m ethod for cellcy-
cle a naly8i8 in Cry ptoc occzL S n eOfoT.m ane based
orLim age a nalysis of 畠tain ed cells . Poster. ョoth
Ann tl a CDnfe ren c8 0 n Ye a昌tS, Srnole nice (Slov ak
Republic). M ay 29-31, 2002.
6) Gabriel M, Kopecka ” , Svoboda A, Take oIく,
Ya m agu chiM , O hkustlM , Hat且 K :Cyto丘keleto n
in hu m anfu ngalpathogens Cry ptococcu s n eofor-
T n a n Sand A ureobasidiu m pullLLla ns andtheeffe ct
of cytoskcletal inhibito rs . Po ster . 30th Ann u al
Co nferen ceon Yea stB, Sm olenice(Slovak Reptlb-
1ic), M ay 29-81, 2002.
7)I(opecka M , Gabriel M, Sv oboda A, Takeo Iく,
Ya m 喝 tlChi M: Microttlbu18B a ndactin cyto8kele-
ton in hu m a npathoge nsCT3JPtOC OC C uS n c o/0 ト
m a TW and Au re oba sidiuT nPullulans andthe effe ct
of cyto skeletal inhibito rs. Po 8ter. E M B OWo rk-
shop
``
Ge n etic8 自.fter the Ge no m e
''
Br n QC2:eCh Re
ptlblic M ay16-19, 2002.
8) Euc8 e r a , O h hl Sll M , Take oI(, P feifferI, Litter
J, Ee vei F: Flloba sidiu m cqps ulige n LETnI F M
40078pr odu c e s atoxin with a ntトCry ptococc al
activity. The8th Co ngr e s s ofthe Etl rOpe a nCon -
feder atio n of Medical Mycology- E C M Myco 8e8
45(Sup pl. 2): p. 33, Blldapest, Hu ngary Angtl St
25-27,2002.
( 国内学会)
招待講演
1) 山口正視 : 病原真菌の高圧凍結法に よ る電子頚微鏡
観察 , 日本顧徴鏡学会, 新し い 固定技法に よ る微生
物の 形態解析研究会 . 1 1札 抄録集 : pl, 東京 ,
2002,
2) 清水公徳 : Aspe rglllu s nidzLla n sの マ イ コ ト キ シ ン
生産制御機構. 理化学研究所シ ン ポ ジ ウ ム : ポ ス ト
ゲノ ム 時代の 糸状菌遺伝子研究 . 10月 . 埼玉 , 202.
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一 般講演
1) Yarnaguchi ”, Bi8W a SSIく, Takeo Iく: Dynamics
of the spindle pole bodyduring the cellcycle in a
pathoge nic ye a st Ex ophiala deT
･
m a 出i dis. ET本電
子瑚微鏡学会関東支部第26回講演会, 予稿集 : p92,
東京, 2002.
2) 山口 正視 , Bis was S K, 滞水美代子 , 古河弘光 , 西
岡秀夫 , 竹尾洩治 : 病原真菌 Ex ophiala de r matl-
tidis の 紡錘極体の三 次元 ト モ グ ラ フ ィ ー . 日本電
子顕微鏡学会第58回学術帝潰会, 電子顕微鏡 37
(増刊1号): p228, 大阪, 2002.
3) 山口正札 Bis was S K, 竹尾漢治 : Exophiala deT.-
Tnatitidis の紡鋲梅体 ; 分裂間期の 立体微細構造お
よ び核小体, 出芽部位との 位置関係に つ い て . 罪
46回日本医真菌学会総会, 真菌誌 43 ( 増刊2号) :
plO2, 東京, 2002.
4) Bi8W a 畠S K, Yam aglユChi M, Tak80 K : Qlla ntita. -
tiv8 Sttldy of cellorga nelles irl a pathogenic
ye a 8t Exophiala de r matituls ll Sing r apid freez-
･ 1ng andserial ultrathin sectioTlbased 3-D re c on -
8tru Ction . 第46回日本医真歯学金線会, 真菌誌 43
(増刊2号):plO2, 東京, 2002.
5) 大桶美佐子, Ra clavsky V, 竹尾漠治 : 低溶存酸素
下で は Cry pto coccus ne of rTn a nSは未出芽の G全期
で 停止す る . 第46回日本医其菌学会総会 , 真菌誌
43(増刊2号): p86, 東京, 2002.
6) 清水公亀 Drivinya A, 小倉席裕, 竹尾漠治 : Cry-
pto c o c c u sneoform a ns の シ グ ナ ル 伝達系達伝子の
単離. 第46固日本医真蘭学会総会, 真菌誌 43( 増
刊2号): p98, 東京, 2002.
7) 大久保昌美, 大橋美佐子, Ta ngo n a nN, 岸 田恵理
子, 青木茂治, 仲村健 二郎 , 藤井貴明 , 竹尾漠治 :
ブ ラ ジ ル で患者より分離され た Clつ,PtOC O C u Sne O-
fo r m a n 8.の血清型, 交配型 , 核札 第46回日本医真
菌学会砲金, 真菌誌 43( 増刊 2号): p99, 東京,
2002.
8) 岸田恵理子, 大構美佐子 , 吉田詐 - , FarkaB F, 顔
井貴明, 竹尾漠治 : Cry ptoc o cu s Tm fo r m a n sの
Y N B培地にお け る生育状況 と カ プ セ ル 生成 に つ い
て . 第46回日本医真蘭学会総会, 真薗誌 43(増刊2
号): p99. 東京, 2002.
9) 細 邦彦, 大桶美佐子 , 竹尾漢治, 曽根晃 一 : 重商
性キクイ ム シ 坑道由来の 真菌朝RaNa elleaqu ercl-
u oT･ a 及びHor m o asc us 8p. の 液体培地及び寒天培
地上にお ける 二形牲. 日本林学会九州支部会大会 ,
10月 . 諌早, 2002.
10) 伊藤恵美子 , 安元 健 : リ ン グ ビ ア トキ シ ン A 中
毒の病理 . 第49回毒素シ ン ポジウ ム . 1予稿集, 66･69,
2002.
国贋交流活動 ･ 海外出張
1) J. Kolar o v博士 (ス ロ バ キ ア 共和国 コ メ ニ ウ ス 大
学生化学教室): 研究討論の た め研究室を訪問 . 平
成14年8月3 日- 3月4 日.
2)Ilo na Pfeifer博士 (- ン ガ リ ー 共和国, セ ゲド大
学微生物学教室): 共同研究の ため研究室を訪問.
平成14年3月22 日- 3月27 臥
3) Tibor Deak博士 (- ン ガ リ ー 共和国, 聖イ ス ト ′ヾ
ン 大学微生物学教室): 研究討論の ため研究室を訪
問 . 平成14年4月10 日.
4) Jtldit To m ai- Le ho c zki博士 (ハ ン ガ リ - 共和国 ,
堂イ ス ト パ ン 大学微生物学教室): 研究討論の ため
研究室を訪問. 平成14年4月10E】.
5) M atthia sSipiczki教授 (ハ ン ガ リ ー 共和国 , デ ブ
レ ツ ェ ン 大学遺伝学教室): ハ ン ガ リ ー ･ 日本政貯
間科学技術プ ロ ジ ェ ク ト推進の ため研究室を訪問 .
平成14年9月12EI- 9月17 日.
6) 山口正視 : 共同研究の ため - ン ガリ ー 共和国デブ レ
ツ ェ ン 大学 に滞在. 平成14年1月20日 - 2月19日お
よぴ8月26日 - 9月14日.
7) 竹尾漢治: 共同研究の ため ス ロ バ キ ア共和国 ス ロ バ
キ ア科学ア カ デ ミ ー お よびチ ェ コ 共和国 パ ラ ス キ ー
大学医学部に 滞在. 平成14年7月29 日- 8月7 日.
8) 大橋美佐子 :共同研究の ため ハ ン H l) - 共和国デ ブ
レ ツ ェ ン 大学 に 滞在. 平成14年8月30 日- 9月9日.
9) 清水公徳 : 共同研究の た め ハ ン ガリ ー 共和国デ ブ レ
ツ ェ ン 大学 に 滞在. 平成14年10月1 4日 - 11月21日.
国際共同研究
1) - ン ガ リ ー 共和国, デ ブ レ ツ ェ ン 大学適伝学教室
M atthiasSipiczki教授 : 分裂酵母の 遺伝学的 , 細
胞生物学的研究 .
2) ハ ン ガ リ ー 共和国, セ ゲ ド大学微生物学教室 Jtldit
Ku c s era 準教授 : CT3,PtOCO C C uS TL e Oform an sの 細胞
34 千葉大学 真菌医学研究 セ ン タ ー 報告 第 6 巻 2002
生物学的研究.
3) チ ェ コ 共和国, オ ロ モ ウ ツ 大学医学部生物学教室
Vladisla v Raclav sky講師 : Cry ptoc o c u s ne ofo r-
1n a n Sの 細胞生物学的研究 ,
4) ハ ン ガリ ー 共和国, デ ブ レ ツ ェ ン大学医学部Gyo rg y
Va rgha 準教授 , George Ba raba.s 教授 , AndraB
Penyige 準教授 : 石油分解放線菌の 微細形態学的研
究 .
共同利用研究 (圏内)
1) 杉田 隆 (明治薬科大学 ･ 助手) 病原性酵母 Tri-
cho 8POT
･
O n aSahiの 微細構造.
2) 弐野棟 - (東邦大学･ 助教授), 阿部朝美 ( 国立佐
倉病院 ･ 医師): 兵菌細胞等に 見られ る微細構造の
フ リ ー ズ ･ エ ッ チ ン グ法に よる三次元的解汎
3) 鈴木基文 (理イヒ学研究所 ･ 先任研究艮): Ca Tldida
fa mata 等の テ レ オ モ ル フ属の 細胞生物学的研究.
4) 祥雲弘文 (東京大学 ･ 教授), 高谷直樹 (茨汝大学 ･
郡市): 脱窒真菌ミ ト コ ン ドr) ア の 形態と機能.
5) 畑 邦彦 (鹿児島大学･ 講師): 多形性酵母の形態
と生態に関する研究 - 黒色酵母とア ン プ ロ シ ア菌 に
つ い て - .
6) 藤井貴明 (千葉大学 ･ 教授): 其菌塀培養の炭素源 ,
酵素生産, 細胞形態なら び に微細構造に 関する研究.
7) 堀尾哲也 (徳島大学 . 講師): CTy PtOC OCC u Sn eOfoT･-
Tn a n S微小管形成中心の 細胸周期変化に 関する研究.
8) 青木茂治 (日本歯科大学 ･ 教授), 久和彰江 ( 同･
講師), 仲村健二郎 ( 同･ 韓師): カ ン ジ ダ ･ ア ル ピ
カ ン ス の活性酸素産生お よび消去に 関する細胞学的
研究 .
学会活動
1) 竹尾湊治 : 貨46回日本医真菌学会総会座長
2) 山口正視 : 走査型電顧に よる微生物の観察法. ワ -
ク シ ョ ッ プ オ ー ガ ナ イ ザ ー 及 び座長 . 日本電子顕微
鏡学会第58回学術講演会 . 5月 . 大阪.
3) 山口正視 : 学術展示発表座長 . 日本電子顧微鏡学会
第58回学術鼓東金 . 5月 . 大阪.
普及活動
(新聞)
1) 山口正視 : 日本一 ハ ン ガ リ ー 平野 正教授 セ ン タ ー
鯛設さる . 尊大新聞. 平成14年11月25El.
(真菌医学研究センタ ー ニ 1 - ス)
1) Lr口正視 : 臭薗の細胞構造. 真菌セ ン タ ー ニ ュ ー ス
第 1号 :3-4貢 . 平成14年4 ノ臥
(千葉大学オ ー プ ン リ サ ー チ 20 02)
1) 山口正視, 竹尾嘆治 : 病廃兵蘭の紡錘極体と細胸周
期に 関する電子顧徴鏡的研究 . 9月 . 千葉 . 千葉大
学オ ー プ ン リ サ ー チ 平成14年 . p. 22.
(放浪)
1) 山口 正視:.Dyn a mics of the spindle pole body
du ring the cellcycle in a pathogenic ye ast Exop-
hlala de r matltidis r e vealed byfre8 Z e-Substittltion
and Serial thin sectioning electron mic ro畠COp y.
2月5 日. , ､ ン ガ リ ー 共和国, デブ レ ツ ェ ン 大学.
2) Lr口 正視 : Dynよmics of the spiTldle pole body
during the cellcycle in a pathoge nic yeast Ex op-
hiala de r m atltidis reve aled byfree2:e- Substitution
a nd Serial thin sectio n lng electr o n miero s c op y･
2月15 日. '､ ン ガ リ ー 共和乳 セ ゲド大学 .
3) 清水公徳 : Sign altr a nsdu ction regula.ting m yco-
toxinpr odu ction in A8Per
･
gillus Tu dulan s. 10月28
日. ハ ン ガ1) - 共和国 セ ゲ ド大学, 2002.
4) 清水公徳 : Sign altra n sdu ction regllating myco-
to xin pr oductio nin Aspergillu s ni血Ian s. 11月 7
日 ･ ハ ン ガ リ ー 共和国デブ レ ツ ェ ン 大学, 2002.
5) 清水公徳: Signaltr a nsdu ctiorl r egulating myco-
to xin productio nin AspeT
･
gillLCSnidula n s. 11月11
日 . ス ロ バ キ ア共和国 ス ロ バ キ ア科学 ア カ デ ミ ー
2002.
科学研究糞. 研究助成金
1) 山口正視 :病原真菌急速凍結固定装置. 平成14年度
千葉大学学長裁量軽費 (教育改善推遁費). 560万円.
2) 清水公徳 :病原裏菌の γ-チ ュ ー ブリ ン の 特性解析
およびそれを特異的な標的とする抗真菌物質探索 .
平成14年度千葉大学学長裁量経費 ｢研究に関する重
点事業+ 助成 150万円.
3) 清水公徳= Ge n etic s a nd cell biolog y of CT.y PtO-
c occ us T W Ofo r m a TIS. 平成14年慶永井学術 ･ 教育国
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際基金 27万円.
4) 大桶美佐子 (代表): Cry pto coc c us n e oJor Tn a n Sの
ス ト レ ス応答反応の 解析. 平成14年産科学研究費補
助金 ( 奨励研究B, 課題番号 14922053)23万円.
5) 大桶美佐子 (代表) : 病原酵母 CTy PtOC OC C uS ne O-
for ma ns の 細胞周期と同翻培養. 平成13年度文部省
科学研究費補助金 (奨励研究B, 課題番号 1392052)
研究成果報告書.
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